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11. Einleitung und Fragestellung
Nahezu die Hälfte aller Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie verstirbt unerwartet 
am plötzlichen Herztod. Aufgrund von Langzeit- EKG Registrierungen von Patienten, 
die zufällig zum Zeitpunkt des plötzlichen Herztodes ein Langzeit- EKG zu Hause 
trugen, wissen wir, dass schnelle Kammertachykardien und Kammerflimmern die 
häufigste Ursache für den plötzlichen Herztod ist (1).
Bei Patienten mit erfolgreicher Reanimation nach Kammerflimmern hat sich 
mittlerweile die Implantation eines automatischen Defibrillators zur Therapie der ersten 
Wahl zur Rezidivprophylaxe entwickelt (2, 3). Leider führt bereits das erste Ereignis 
von Kammerflimmern bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie häufig zum Tod. 
Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit einer prophylaktischen Defibrillatorimplantation 
bei Patienten mit hohem Risiko für den plötzlichen Herztod (1). 
Bei Patienten mit DCM ist bislang nur bekannt, dass das Ausmass der 
linksventrikulären Pumpfunktion mit dem Risiko für den plötzlichen Herztod korreliert 
(4, 5). Allen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und deutlich eingeschränkter 
linksventrikulärer Pumpfunktion eine prophylaktische Defibrillatorimplantation 
zukommen zu lassen, ist bei einem derzeitigen Preis von circa 20.000 € pro 
Defibrillatorsystem nicht finanzierbar. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, die 
Arrhythmie-Risikostratifikation für die prophylaktische Defibrillatorimplantation weiter 
zu verbessern (6 - 15). Seit der Einführung von Endomyokardbiopsien im Jahr 1962 
durch Sakakibara und Konno (15) hat die Durchführung von Endomyokardbiopsien bei 
der Diagnostik und Therapiekontrolle von Patienten mit nicht- inflammatorischer und 
inflammatorischer dilatativer Kardiomyopathie einen festen Stellenwert in entsprechend 
ausgewiesenen Zentren erhalten (16 - 20). Ob sich eine morphometrische Analyse des 
Fibrosegehaltes, sowie des Myofibrillengehaltes in Endomyocardbiopsien als 
Risikoprädiktor für spätere arrhythmische Ereignisse eignet, ist bislang unbekannt. Aus 
diesem Grund wurde in der vorliegenden Untersuchung eine geblindet durchgeführte, 
retrospektive quantitative Analyse von Endomyokardbiopsien durchgeführt, deren 
Ergebnisse bei einem grossen Patientenkollektiv mit DCM mit dem späteren Auftreten 
lebensbedrohlicher arrhythmischer Ereignisse und der Gesamtmortalität im Verlauf von 
51 ± 22 Monaten korreliert wurde.
22. Patienten und Methodik
1.1.       Ein- und Ausschlusskriterien
In diese Untersuchung wurden insgesamt 124 Patienten aus der prospektiven Marburger 
Kardiomyopathie Datenbank (21) eingeschlossen, die verschiedene Kriterien erfüllten. 
Zunächst wurde sichergestellt, dass eine geeignete Herzmuskelbiopsie guter Qualität 
vorlag, welche zwischen Dezember 1992 und Juni 1997 von erfahrenen Ärzten der 
Abteilung für Kardiologie der Philipps- Universität entnommen wurde. Die Entnahme 
der Probe erfolgte bei Einschluss in die Datenbank und wurde in allen Fällen aus der 
Wand im Bereich des inferioren linken Ventrikels entnommen. Die standardisierte 
Aufarbeitung der Probe direkt nach der Entnahme und die initiale Beurteilung erfolgte 
durch das Institut für Pathologie der Philipps- Universität Marburg. Zu den 
verschiedenen durchgeführten Färbungen gehörte in jedem Fall die Elastika-van- Gieson 
Färbung. 
Die Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie war bei Aufnahme der Patienten in die 
Datenbank durch eine komplette nichtinvasive und invasive kardiologische Diagnostik 
gesichert. Hierzu gehörte eine ausführliche Anamneseerhebung, eine gründliche 
körperliche Untersuchung, ein 12-Kanal-Ruhe- Elektrokardiogramm, ein 24- Stunden-
Langzeit-Elektrokardiogramm, eine sorgfältig durchgeführte Echokardiographie 
einschliesslich Farbdoppler- Echokardiographie, eine Herzkatheteruntersuchung 
einschliesslich Koronarangiographie, Rechtsherzkatheteruntersuchung, Laevokardio-
gra phie und linksventrikulärer Endomyokardbiopsie. 
Eingeschlossen in die vorliegende Studie wurden ausschliesslich Patienten, deren 
linksventrikuläre Auswurfleistung sowohl in der Lävokardiographie, als auch in der 
Echokardiographie unter 45% betrug. Ausgeschlossen wurden Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung, Patienten mit Herzklappenfehlern mit Ausnahme einer relativen 
Mitralklappeninsuffizienz aufgrund der Ventrikeldilatation, floride Myokarditiden nach 
den Dallas- Kriterien, sowie Patienten im Endstadium der Herzinsuffizienz NYHA IV. 
Ausgeschlossen wurden ferner Patienten mit anhaltenden Kammertachycardien oder 
Kammerflimmern in der Vorgeschichte, Patienten mit Verdacht auf arrhythmogene 
Synkope, sowie Patienten, die aufgrund ventrikulärer Rhythmusstörungen mit einem 
Antiarrhythmikum behandelt wurden. Schliesslich wurden auch Patienten 
3ausgeschlossen, deren Prognose aufgrund schwerwiegender Leber- , Nieren- , oder 
Schilddrüsenerkrankungen, Malignomen oder sonstigen Systemerkrankungen limitiert 
waren.
1.2. Analyse der Endomyokardbiopsien
Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde bei Studieneinschluss eine 
Herzkatheteruntersuchung durch erfahrene Untersucher der Abteilung für Kardiologie 
der Philipps- Universität durchgeführt. Im Rahmen dieser Herzkatheteruntersuchung 
wurde zunächst eine standardisierte komplette Rechtsherzkatheteruntersuchung 
durchgeführt, gefolgt von einer Koronarangiographie zum Auschluss einer signifikanten 
koronaren Herzerkrankung, sowie einer Lävokardiographie zur Darstellung der globalen 
und regionalen linksventrikulären Pumpfunktion, sowie einer etwaig vorhandenen 
relativen Mitralklappeninsuffizienz.
Nach Abschluss dieser Untersuchungen erfolgte die Endomyokardbiopsie der inferioren 
Wand des linken Ventrikels, wobei aufgrund des möglichen fokalen Charakters der 
Erkrankung mehrere Biopsien entnommen wurden. Diese wurden umgehend in 
Formalin 4% fixiert und an das Institut für Pathologie der Philipps- Universität Marburg 
weitergeleitet, wo die weitere Aufarbeitung erfolgte. Nach Ankunft der Proben wurde 
diese für weitere 24 Stunden in der 4% Formalin- Lösung fixiert. Anschliessend erfolgte 
nach Entwässerung und Aufhellung der fixierten Endomyocardbiopsien die Paraffin-
Ein bettung. Nach Abschluss wurden die Proben mittels des Mikrotoms in 
Semidünnschnitte mit einer Dicke von 2µm geschnitten. Nach dem Aufziehen auf 
Objektträger schloss sich nun die Färbung an. Im Institut für Pathologie wurden 
verschiedene Färbungen angelegt, wie zum Beispiel Hämatoxilin- Eosin, Färbung nach 
Goldner oder weitere spezifische immunhistochemische Färbungen. 
Für jede der verwendeten Proben im Rahmen dieser quantitativen morphologischen 
Untersuchung wurde jedoch nur die Elastika-van- Gieson Färbung verwendet, da diese 
eine besonders gute Abgrenzung zwischen fibrotischen Strukturen und dem übrigen 
Gewebe erlaubt und ebenfalls eine gute Differenzierung zwischen nukleären und 
extranukleären und zellulären und interstitiellen Bereichen erlaubt. Dazu wird als 
basischer Farbstoff Eisenhämatoxylin und als saurer Farbstoff Pikrinsäure und 
Fuchsinsäure eingesetzt. Zum Abschluss der Aufarbeitung erfolgt die Entwässerung und 
4Eindeckung. In der Elastika-van- Gieson Färbung stellen sich muskuläre Anteile und 
Zytoplasma gelb, kollagene Fasern und Hyalin rot und Zellkerne schwarz dar. 
Die 40- fache lichtmikroskopische Untersuchung und Analyse erfolgte ohne Kenntnis 
der klinischen Daten der Patienten. Die Dokumentation erfolgte nach einem 
standartisierten Protokoll. Bei dem verwendeten mikroskopischen Analysesystem 
handelt es sich um das Leica  Quantimed 600 System (Leica  Quantimed optical 
computer, Wetzlar, Germany). Zur Mikroskopie wurde ein gängiges Durch- und 
Auflichtmikroskop DMRXE® der Firma Leica  benutzt. Hierbei wurde eine 
Ölimmersionslösung zur besseren Darstellung der vierzigfachen Vergrösserung benutzt. 
Mittels eines integrierten Videosystems erfolgte nun eine direkte Übertragung der 
mikroskopischen Darstellung zum Leica  Quantimed 600 Image Analysis System, 
welches eine exakte quantitative Messung, wie zum Beispiel den Volumenanteil einer 
Probe, ermöglicht. Der übertragene Ausschnitt ist in jedem Fall von gleicher Fläche. 
Die Funktionsweise des Systems beruht auf der Generation eines Signals, welches 
proportional zur Dichte der mikroskopischen Darstellung ist und mittels einzelner Pixel 
digitalisiert wird. Die Helligkeit jedes Pixels wird gesammelt und als Wert durch das 
Quantimed -System erfasst. Es sind sowohl interaktive manuelle Messungen, wie auch 
standardisierte halbautomatisierte Programmfolgen möglich, welche individuell an 
Färbungen und Bedürfnisse des Betrachters angepasst werden. Durch ein eigens 
entwickeltes Programm, das von der Firma Leica® individuell für diese Untersuchung 
direkt an den verwendeten Proben unter den Vorgaben des Untersuchers entwickelt 
wurde, ist eine halbautomatische Erkennung der Färbung möglich, welche die 
spezifische Färbung der Myozyten oder der interstitiellen fibrotischen Areale mittels 
eines vorgegebenen Farbspektrums erkennt. Die probenabhängige, individuelle 
Feinabstimmung oder Korrektur erfolgt danach durch den Untersucher. Auf diese Weise 
erfolgte die quantitative Bestimmung des Anteils der Myozyten und der interstitiellen 
Fibrose am Gesamtgesichtsfeld. Bei der Auswahl der zu analysierenden Fläche wurde 
stets auf eine vollständige Abdeckung der Gesamtfläche mit Gewebe geachtet und keine 
Flächen einbezogen, die endokardiale Biopsieanteile einschlossen. Die Variable des 
Myozytendurchmessers wurde anhand eines in der Analysesoftware integrierten 
Programmes manuell in Höhe des Nukleus einer Einzelfaser in Mikrometer bestimmt. 
Alle Variablen wurden durch den Untersucher insgesamt als Mittelwert aus 9 ± 2 
unabhängigen Einzelmessungen der Einzelprobe bestimmt. Die Ergebnisse des 
Myozytenanteils am Gesamtgehalt und des fibrotischen Anteils am Gesamtgehalt 
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Myozytendurchmessers erfolgte in Mikrometer. Alle Bestimmungen wurden von einem 
erfahrenen Untersucher vorgenommen, ohne Kenntnis der klinischen Daten, der 
hämodynamischen Parameter oder der Nachbetreuungsdaten. Ein Bespiel zur 
Veranschaulichung dieser Methode zeigt Abbildung 1.
Zur Berechnung der Interobserver- Variabilität wurden 30 der Proben von einem zweiten 
erfahrenen Untersucher ebenfalls ohne Kenntnis der klinischen Daten nach identischem 
Protokoll an den gleichen Geräten mit identischen Proben untersucht. Weiterhin wurden 
30 der Proben vom Erstuntersucher nach einem Zeitintervall ein zweites Mal analysiert, 
um eine Einschätzung der Intraobserver Variabilität zu erzielen.
Die Erfassung der klinischen Parameter der biopsierten Patienten erfolgte prospektiv im 
Marburger Kardiomyopathie Register. Die Analyse der Endomyokardbiopsien zum 
Zweck dieser Studie   wurde aber retrospektiv durchgeführt. Folgende klinische 
Parameter wurden bei Aufnahme in die Marburger Kardiomyopathie Datenbank erfasst: 
Alter, Geschlecht, Anamnese und NYHA- Klassifikation der Patienten, aktuelle 
Symptome und derzeitige Medikation, 12-Kanal-Ruhe- Elektrokardiogramm und 
Langzeit-Elektrokardiogramm. Elektrokardiographie- Parameter, sowie Ergebnissdaten 
der Herzkatheter- Untersuchung. Im Februar 2002 wurde mit allen teilnehmenden 
Patienten schriftlich Kontakt aufgenommen, um mittels eines standartisierten 
Rücksendebogens Informationen über ihre aktuelle Medikation, und ihre derzeitigen 
Beschwerden zu bekommen. Im Falle einer nicht erfolgen Rückmeldung durch den 
Patienten selbst, wurden die notwendigen Informationen im Rahmen eines kürzlich 
erfolgten stationären oder ambulanten Besuch des Zentrums für Innere Medizin des 
Klinikums der Philipps- Universität in Marburg, nach telefonischer Rücksprache mit 
dem Patienten, oder im Falle seines Todes mit seinen Angehörigen analog dem 
verwendeten, standartisierten Rücksendebogen eingeholt. In Einzelfällen erfolgte auch 
eine Rücksprache mit den behandelnden allgemeinmedizinischen und internistischen 
Kollegen der Patienten.
Im Falle des Todes eines Patienten wurden die vorliegenden Informationen verifiziert 
und falls notwendig präzisiert, um eine genaue Einschätzung der auslösenden Ursache 
zu ermöglichen. Dies geschah, um eine mögliche kardiale Ursache, insbesondere einen 
plötzlichen Herztod oder weitere tödliche Begleiterkrankungen genau zu differenzieren. 
Alle Patienten wurden über einen Zeitraum von 51 ± 22 Monaten verfolgt, beginnend 
mit dem Zeitpunkt der Herzkatheteruntersuchung mit Gewinnung der untersuchten 
Herzmuskelbiopsie bei Studieneintritt bis zum Februar 2002. Die Nachbeobachtung 
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denen im Verlauf der Nachbeobachtung eine Herztransplantation durchgeführt wurde, 
wurde der Nachbeobachtungszeitraum mit dem Datum der Herztransplantation zum 
Zweck dieser Studie eingestellt.
Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden alle Werte als Mittelwerte ± der 
Standardabweichung angegeben. Kontinuierliche, normalverteilte Variablen wurden mit 
dem Students’ T-Test verglichen. Kategorische Variablen wurden mittels Fisher- Exact-
Test, beziehungsweise mit dem Chi-Quadrat- Test untersucht. Eine statistische 
Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen.
1.3.      Definition der Kriterien eines schwerwiegendes arrhythmisches Ereignisses
In den Auswertungen der Studie fand im Hinblick auf die Prognose der Patienten eine 
Einteilung zwischen Patienten mit und ohne schwerwiegenden arrhythmischen 
Ereignissen und mit und ohne Tod oder Herztransplantation während der 
Nachbetreuungszeit statt. Schwerwiegende arrhythmische Ereignisse wurden hier 
definiert als spontan erleidete ventrikuläre Tachycardien, Kammerflimmern oder dem 
plötzlichen Herztod, der definiert wurde als Tod innerhalb einer Stunde nach Beginn der 
Symptome bei einem vormals medizinisch stabilen Patienten, einem Tod während des 
Schlafes oder unbezeugtem Tod. 
7Abbildung 1: Übersicht eines Ausschnittes eines Gesichtsfeldes ohne Markierung der 
vermessenen Areale und mit Markierung des myotischen, 
beziehungsweise des fibrotischen Anteils.
83. Ergebnisse
3.1.  Klinische Charakteristika der untersuchten Patienten
Die klinischen Charakteristika der 124 untersuchten Patienten mit dilatativer 
Kardiomyopathie sind in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt. Das 
Patientenkollektiv bestand aus 124 Patienten. Das mittlere Alter lag bei 49 ± 13 Jahren 
mit einer Spannbreite von 18 – 70 Jahren. Die Geschlechtsverteilung betrug 102 
männliche zu 22 weiblichen Studienteilnehmern. Die Verteilung der Klassifikation nach 
der New York Heart Association gliederte sich wie folgt: 20 der 124 Patienten (16%) 
wurden der NYHA- Klassifikation Grad 1 zugeordnet, was keinerlei Symptomen und 
einer normalen Belastungsfähigkeit entspricht. 41% (51/124 Patienten) verspürten 
lediglich Symptome unter mittlerer bis grosser Belastung und 53 von 124 Patienten 
(43%) gaben Beschwerden bereits bei leichter Belastung an. Eine NYHA Grad IV 
Symptomatik mit Ruhebeschwerden stellte ein Ausschlusskriterium dar, daher finden 
sich in diesem Bereich keine Patienten. Die aktuelle Medikation der Patienten verteilte 
sich wie folgt: ACE- Hemmer waren mit 92% das am häufigsten verwendete 
Medikament, gefolgt von Digoxin, das in 85% aller Therapien ein Bestandteil war, eng 
gefolgt von Diuretika mit 82%. Beta- Blocker wurden bei etwa jedem fünften Patienten 
(19%) verwendet und Calciumantagonisten spielten in nur 9% eine Rolle in der 
Therapie. Klasse- I oder Klasse- III Antiarrhythmika stellten ein Ausschlusskriterium 
dar, folglich finden sie sich bei keinem der Patienten. Aus den Daten der 
Echokardiographie geht hervor, dass die linksventrikuläre Auswurffraktion bei 30 ± 10 
Prozent lag, das Einschlusskriterium lag bei kleiner oder gleich 45%. Der minimale 
Wert lag bei 12 % und der maximale Wert bei 45%. Der enddiastolische Durchmesser 
des linken Ventrikels lag bei Studieneinschluss der Patienten bei 69 ± 8 mm, mit einer 
Verteilung von 57 - 97 mm. Im 12-Kanal-Oberflächen- EKG findet sich bei 2% der 
Patienten ein Rechtsschenkelblockbild und bei 25% ein Linksschenkelblockbild. Bei 
15% der Patienten findet sich ein Vorhofflimmern. Im 24 Stunden Langzeit- EKG waren 
hier besonders zwei Parameter von Bedeutung:
1. anhaltende vorzeitige Kammererregung mit mehr als 10 Ereignissen pro Stunde
2. nicht anhaltende ventrikuläre Tachycardien mit mehr als 120 Ereignissen pro Stunde
951% aller Patienten wiesen diese vorzeitige Kammererregung auf und 35 % aller 
Patienten zeigten die ventrikulären Tachycardien.
Tabelle 1: Klinische Charakteristika der 124 Patienten mit DCM
Gesamtzahl 124
Alter (Jahre) 49 ± 13
     Spannbreite 18 – 70
Geschlecht
     männlich 102 (82%)
     weiblich 22  (18%)
NYHA Klassifikation
     Grad I 20   (16%)
     Grad II 51   (41%)
     Grad III 53   (43%)
     Grad IV 0  (0%)
Medikation
     Digoxin 106 (85%)
     Diuretika 102 (82%)
     ACE- Hemmer 114 (92%)
     Calciumantagonisten 11 (9%)
     Beta- Blocker 24   (19%)
     Klasse- I oder -III Antiarrhythmika 0  (0%)
Echokardiographie
      Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (%) 30 ± 10
        (Spannbreite) (%) 12 – 45
      Linksventrikulärer enddiastolischer   
      Durchmesser (mm)
69 ± 8
         (Spannbreite) (mm) 57 – 97
Elektrokardiogramm
     Rechtsschenkelblock 2  (2%)
     Linksschenkelblock 31  (25%)
     Vorhofflimmern 18  (15%)
Langzeit- EKG (24h)
     Ventrikuläre Extrasystolen 63   (51%)
     Nichtanhaltende ventrikuläre Tachycardie 44   (35%)
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3.1. Zusammenhang zwischen der morphometrischen Biopsieanalyse 
und arrhythmischen Ereignissen
Bei insgesamt 24 von 124 Patienten (19%) wurde im Verlauf von 51 ± 22 Monaten 
nach Durchführung der Endomyokardbiopsie ein lebensbedrohliches arrhythmisches 
Ereignis beobachtet. Dieses lebensbedrohliche arrhythmische Ereignis bestand bei 8 
dieser 24 Patienten aus einer anhaltenden schnellen Kammertachycardie oder 
Kammerflimmern und bei den verbleibenden 16 Patienten aus einem plötzlichen 
Herztod. Abbildung 2 zeigt das Beispiel eines EKGs mit einer spontanen schnellen 
Kammertachycardie bei einem Patienten mit DCM, die nach etwa einer Minute durch 
eine Kardioversion mit 200 Joule terminiert wurde. Der Zusammenhang zwischen den 
Ergebnissen der morphometrischen Endomyokardbiopsieanalyse und dem späteren 
Auftreten arrhythmischer Ereignisse ist in Tabelle 2 dargestellt. Es fand sich kein 
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Fibrosegehaltes, des Myozytenanteils und des 
Myozytendurchmessers bei Patienten mit arrhythmischem Ereignis im Vergleich zu 
Patienten ohne arrhythmisches Ereignis. Die Abbildung 4 stellt dies noch einmal 
graphisch dar.
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Abbildung 2: Beispiel eines EKGs mit einer spontanen schnellen Kammertachycardie 
bei einem Patienten mit DCM, die nach etwa einer Minute durch eine 
Kardioversion mit 200 Joules terminiert wurde.
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Tabelle 2:   Vergleich der Patienten mit und ohne arrhythmische Ereignisse
Arrhythmisches 
Ereignis
Kein 
Arrhythmisches 
Ereignis
Patienten 24 (19%) 100 (81%)
Geschlecht
     Männlich 20 (83%) 84 (81%)
     Weiblich 4  (17%) 16 (19%)
Alter
     Jahre 51 ± 10 49 ± 13
NYHA Klassifikation
Grad I 2 (8%) 18 (18%)
Grad II 7  (29%) 44 (44%)
Grad III 15 (63%) 38* (38%)
Medikation
 zu Studienbeginn
Digitalis 22 (92%) 84 (84%)
Diuretika 22 (92%) 92 (92%)
ACE- Hemmer 23 (96%) 79 (79%)
Calciumantagonisten 7 (29%) 17 (17%)
Beta- Blocker 1 (4%) 10 (10%)
Echokardiographie zu Studienbeginn
LV Ejektionsfraktion (%) 25 ± 10 32 ± 10 *
LV enddiastolischer Diameter (mm) 72 ± 8 68 ± 8
EKG und Langzeit EKG 
 (24 Stunden)
Linksschenkelblock 6  (25%) 25 (25%)
Vorhofflimmern 4  (17%) 14 (14%)
ventrikuläre Tachycardie 13 (54%) 31* (31%)
Endomyokardbiopsie
Interstitielle Fibrose (%) 8,7 ± 4,0 8,7 ± 5,3
Myozytenanteil (%) 72,5 ± 11,3 73,4 ± 8,0
Myozytendurchmesser (µm) 20,5 ± 2,7 21,0 ± 3,4
* p<0,05 für Patienten mit gegenüber ohne transplantatfreies Überleben
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Abbildung 3: Vergleich der Ergebnisse der morphometrischen Analyse bei 
Patienten mit und ohne arrhythmische Ereignisse
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3.2. Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der morphometrischen 
Biopsieanalyse und dem transplantatfreiem Überleben
Aus der Gesamtmenge der 124 Patienten kam es in der Nachbeobachtungszeit von 51 ± 
22 Monaten bei 24 Patienten zu schwerwiegenden arrhythmischen Ereignissen, dies 
entspricht einem Anteil von 19%, darunter fielen bei 8 Patienten (6%) anhaltende 
ventrikuläre Tachykardien oder Kammerflimmern und ein plötzlicher Herztod bei 16 
Patienten (13%).
Insgesamt verstarben 33 Patienten (27%) während der Nachbeobachtungszeit. 6 
Patienten (5%) unterzogen sich erfolgreich einer Herztransplantation. Die Todesursache 
konnte gemäss der Definition bei 16 Patienten (13%) als plötzlicher Herztod 
charakterisiert werden. Ein Tod infolge einer fortschreitenden Herzinsuffizienz trat bei 
14 Patienten auf (11%). 3 Patienten (2%) starben durch eine Sepsis, ein 
Bronchialkarzinom und ein Prostatakarzinom. Einen Überblick hierzu geben Tabelle 3 
und die Abbildung 4.
 n.s.
21 µm
 n.s.
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 Tabelle 3:    Vergleich der Patienten mit und ohne transplantationsfreiem 
Überleben während des Follow up
Tod oder 
Herzt rans- plan
tation
Kein Tod oder 
Herztrans- plant
ation
Patienten 39 (31%) 85 (69%)
Geschlecht
     Männlich 33 (85%) 69 (81%)
     Weiblich 6  (15%) 16 (19%)
Alter
     Jahre 49 ± 12 49 ± 13
NYHA Klassifikation
Grad I 4  (10%) 16 (19%)
+Grad II 9  (23%) 42 (49%)
Grad III 26 (67%) 27* (32%)
Medikation
 zu Studienbeginn
Digitalis 34 (87%) 72 (85%)
Diuretika 37 (95%) 77 (91%)
ACE- Hemmer 37 (95%) 77 (91%)
Calciumantagonisten 1 (3%) 10 (12%)
Beta- Blocker 8  (13%) 16 (19%)
Echokardiographie zu Studienbeginn
LV Ejektionsfraktion (%) 25 ± 8 33 ± 10*
LV enddiastolischer Diameter (mm) 73 ± 8 67 ± 7 *
EKG und Langzeit EKG 
 (24 Stunden)
Linksschenkelblock 12 (31%) 19 (22%)
Vorhofflimmern 5  (13%) 13 (15%)
ventrikuläre Tachycardie 22 (56%) 22* (26%)
Endomyokardbiopsie
Interstitielle Fibrose (%) 8,7 ± 4,5 8,8 ± 5,3
Myofibrillenanteil (%) 73,5 ± 8,8 73,1 ± 8,6
Myozytendurchmesser (µm) 20,3 ± 3,8 21,0 ± 3,0
* p < 0,05 für Patienten mit gegenüber ohne transplantatfreies Überleben
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4. Diskussion
In der vorliegenden Untersuchung wurde die prognostische Bedeutung einer 
quantitativen morphometrischen Analyse von Endomyokardbiopsien bei 124 Patienten 
mit dilatativer Kardiomyopathie untersucht. Als Hauptergebnis wurde gefunden, dass 
weder der Fibrosegehalt, noch der Myozytenanteil oder der Myozytendurchmesser 
geeignet waren, das Auftreten lebensbedrohlicher arrhythmischer Ereignisse oder die 
Dauer des transplantatfreien Überlebens im weiteren Verlauf vorauszusagen.
3.1 Vergleich mit bereits publizierten Untersuchungen zum 
prognostischen Stellenwert von Endomyocardbiopsien 
In mehreren früheren vorausgegangenen Studien sind verschiedenste Techniken 
angewendet wurden, um zu zeigen, dass bei Patienten mit DCM morphometrische 
Veränderungen zu finden sind (22 - 33). Einigen Autoren gelang es einen 
Zusammenhang zwischen morphometrischen Veränderungen und der myokardialen 
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Abbildung 4: Vergleich der morphometrischen Analyse bei Patienten mit und 
ohne Tod oder Herztransplantation 
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Funktion nachzuweisen (34 - 36). Auch liegen bereits Erfahrungen anderer Autoren mit 
quantitativen und qualitativen Analysen von links und/oder rechtsventrikulären 
Endomyokardbiopsieproben vor (19, 20; 37 - 45). Einen Überblick darüber gibt Tabelle 
4. Nur in einzelnen Untersuchungen wurden Nachbeobachtungsergebnisse einbezogen, 
um die prognostische Signifikanz der morphometrischen endomyokardialen 
Biopsieergebnisse zu überprüfen (20, 39, 40, 44, 45). Zusätzlich ist diese Studie die 
Erste, welche das Verhältnis zwischen endomyokardialen Biopsieergebnissen und 
schwerwiegenden arrhythmischen Ereignissen in der Nachbetreuungszeit analysiert. 
Ähnlich zu den Ergebnissen der Studien von Baandrup et al. (19, 20) und Schwarz et al. 
(39) konnte auch in dieser Untersuchung kein Hinweis für einen Zusammenhang 
zwischen den morphometrischen Biopsieergebnissen und einer nachfolgenden 
Mortalität bei Patienten mit DCM beschrieben werden. In einer anderen Studie von 
Kawai (45) konnte bei 88 Patienten mit DCM kein Zusammenhang reversibler 
Rückbildungen nach zwei Jahren intensiver Therapie und dem Gehalt der Fibrose in 
endomyokardialen Biopsien gezeigt werden. Im Gegensatz zu diesen drei Studien (20, 
39, 44), gelang es Figulla (40) zu beobachten, dass ein reduzierter Myofibrillenanteil 
von kleiner 60% bei 38 untersuchten Patienten mit DCM eine signifikante 
prognostische Relevanz für die hämodynamische Verschlechterung oder den Tod 
besitzt. Die Sensitivität lag bei 90% und die Spezifität bei 93%. Weitere 
morphometrische Ergebnisse, die den Myozytendurchmesser oder den Gehalt an 
interstitiellem fibrotischem Gewebe einbezogen, waren in dieser Studie von Figulla 
nicht in der Lage, signifikante prognostische Relevanzen aufzuzeigen. Zuletzt zeigte 
Yamada (45) in einer Nachbetreuung von 30 Patienten mit DCM, dass im Rahmen einer 
Langzeit Beta- Blocker Substitution eine hämodynamische Verbesserung eher assoziiert 
ist mit einem geringen Gehalt in interstitieller Fibrose in der Endomyokardbiopsie der 
betroffenen Patienten.
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Tabelle 4: Übersicht über die wichtigsten bisher durchgeführten Untersuchungen zum Thema
Autor Patienten 
(n)
Fibrose-
gehal t
(%)
Myozyten- 
gehalt
(%)
Myozyten-
Durch- mess
er
(µm)
Follow up
(Monate)
Prognostische Bedeutung
Nakayama et al. 
41  (1987)
24 n.v n.v n.v n.v. Keine Aussage
Schwarz et al. 37 
(1983)
47 10,7 ± 9,7 55,9 ± 4,7 24,5 ± 4 n.v. Keine Aussage
Bortone et al. 43  
(1989)
12 19 / 43 n.v n.v n.v. Keine Aussage
Schwarz et al. 39  
(1984)
68 12,4 ± 13,4 54,5 ± 4,8 25 ± 4,0 36 ± 14 Keine prognostische Bedeutung
Figulla et al. 40  
(1985)
56 17,2 - 20,0 46,6 - 64,2 14 - 25,6 32 ± 20
Myozytengehalt prognostisch 
wichtig
Unverferth et al. 
38  (1983)
99 9,8 ± 7,3 n.v 20 ± 4,4 n.v. Keine Aussage
Baandrup, Olsen 
et al. 19   (1981)
201 0,9 - 5,0 n.v 10,6 - 24,6 n.v. Keine Aussage
Baandrup, Olsen 
et al. 20   (1981)
201 1,3 - 1,6 n.v 15,7 - 18,4 2 – 66 Keine prognostische Bedeutung
Kawai et al. 45   
(1999)
78 n.v n.v 20 24 Keine prognostische Bedeutung 
Archie Lo et al. 42  
(1989)
25 n.v n.v 24 ± 2 n.v. Keine Aussage
Yamada et al. 44  
(1993)
30 7,6 ± 5,7 n.v n.v 2 – 120
Ein geringer Fibrosegehalt geht mit 
einer Funktionsverbesserung unter 
Beta-Blocker Therapie einher
Vorliegende 
Studie
Grimm et al. 59 
(2003)
124 8,7 ± 5,0 73,2 ± 8,7 20,8 ± 3,2 51 ± 22 Keine prognostische Bedeutung 
Abkürzungen : n.v. : nicht vorhanden
20
3.2. Diskussion der   morphometrischen Ergebnisse 
Das Hauptergebnis der hier durchgeführten Studie war die fehlende Korrelation 
zwischen dem Ausmass der interstitiellen Fibrose, dem Myozytenanteil, sowie dem 
Myozytendurchmesser mit schwerwiegenden arrhythmischen Ereignissen und dem 
transplantatfreien Überleben während der Nachbeobachtungsphase. Als Ursache für die 
fehlende Korrelation der morphometrischen Ergebnisse mit dem Auftreten 
arrhythmischer Ereignisse und dem transplantatfreien Überleben kommen mehrere 
Faktoren in Frage. Zunächst besteht bei der Analyse von Endomyokardbiopsieproben 
das Problem des Sampling Errors. Obgleich von jedem Patienten mehrere 
Endomyokardbiopsien entnommen wurden, stand für die vorliegende retrospektive 
morphometrische Analyse der Endomyokardbiopsien lediglich eine einzige Probe der 
Endomyokardbiopsie zur Verfügung. Der Fibrosegehalt in dieser kleinen Biopsie 
repräsentiert nicht notwendigerweise den Fibrosegehalt im gesamten Myokard. Das 
Selbe gilt für den Myozytenanteil, sowie für die Myozytendurchmesser. Ein weiteres 
Problem bei der morphometrischen Analyse von Endomyokardbiopsieproben ist sowohl 
die Interobserver- Variabilität, als auch die Intraobserver- Variabilität. Analog zu unseren 
Ergebnissen haben mehrere andere Untersucher, insbesondere für die Bestimmung des 
Fibrosegehaltes in Endomyokardbiopsien gefunden (19, 20, 28, 38, 39, 46 - 48). 
Mehrere Faktoren können für diesen Umstand ursächlich sein, welche auch das Grenzen 
dieses Verfahrens aufzeigen. Zunächst obliegt die Auswahl der zu untersuchenden 
Bereiche der Gesamtprobe dem Untersucher. Durch die Elastika-van- Gieson Färbung 
(49 - 51) ist zwar eine deutliche Hervorhebung der bindegewebigen Anteile einer Probe 
möglich. Die Differenzierung zwischen myokardialen und fibrotischem Anteil ist somit 
gegeben, jedoch lässt sie keine Differenzierung zwischen den einzelnen kollagenen 
Untergruppen zu. Das heisst, die Abgrenzung zwischen endokardialem Bindegewebe 
und interstitiellen fibrotischen Anteilen obliegt ebenfalls dem Untersucher. Durch die 
standardisierte Programmfolge des Analysesytems ist zwar eine grundsätzliche 
Markierung eines festgelegten typischen Farbtones gegeben, es kann jedoch keine 
Differenzierung durch das Programm im Bezug auf die individuellen Varianzen der 
einzelnen Proben vorgenommen werden, welche zum Beispiel durch die Fixierung, die 
Färbung oder die Schnittdicke entstehen. Eine weitere Quelle der Variabilität ergibt sich 
weiterhin aus dem relativ geringen prozentualen Gesamtgehalt der interstitiellen Fibrose 
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an der Gesamtfläche, was durch geringe absolute Abweichungen zu hohen prozentualen 
Abweichungen führt. Für die Variabilität des Myozytengehalt kommen deutlich 
weniger der oben genannten möglichen Quellen in Frage, daher ist diese geringer. Die 
Ergebnisse der quantitativen Messungen des Myozytengehaltes sind durchaus 
vergleichbar mit den Ergebnissen der bereits durchgeführten Untersuchungen anderer 
Autoren (19, 20, 37 - 45). Lediglich Figulla (40) konnte eine hämodynamische oder 
prognostische Signifikanz bei einem Volumengehalt von weniger als 60% nachweisen. 
Der Anteil der Myozyten am Gesamtgehalt der Biopsieproben der hier beobachteten 
Patienten, welche entweder transplantiert wurden, starben, oder die schwerwiegende 
arrhythmische Ereignisse erlitten, lag bei 73 ± 9%, beziehungsweise bei 73 ± 11%. In 
dieser Untersuchung lag Gehalt der Myozyten an der Gesamtfläche deutlich höher, so 
dass diese Ergebnisse nicht bestätigt werden können. Von Figulla. (40) wurde allerdings 
nur die semiquantitative Pointing- Count Methode (19, 52, 53) benutzt und nicht, wie in 
der vorliegenden Untersuchung, eine vollständig quantitative Methode. Der 
Myozytendurchmesser ergab wie die anderen morphometrischen Untersuchungen sehr 
ähnliche Ergebnisse für beide Vergleichsgruppen. Dies bestätigt das Ergebnis der 
anderen morphometrischen Ergebnisse, da sich auch in dieser Analyse keine 
signifikante prognostische Bedeutung, weder für ein transplantatfreies Überleben, noch 
für die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines arrhythmischen Ereignisses ergibt. Im 
Gegensatz zu der Analyse der quantitativen morphometrischen endomyokardialen 
Biopsien zeigte sich jedoch, dass der Anteil der linksventrikulären Dysfunktion, hier 
gemessen an der linksventrikulären Auswurffraktion und den aufgetretenen 
ventrikulären Tachycardien, mit einer höheren Inzidenz für das Auftreten von 
schwerwiegenden arrhythmischen Ereignissen oder einer erniedrigten Inzidenz für ein 
transplantatfreies Überleben assoziiert ist (4). Ähnlich wie auch in vorausgegangenen 
Studien (19, 20, 39, 44, 45) war diese Untersuchung mit dem Probenfehler behaftet, der 
als Limitation aller Untersuchung dieser Art vorhanden ist (19, 20, 28, 38, 39, 46 - 48). 
Zusätzlich wurde nur eine linksventrikuläre Probe untersucht, die von der inferioren 
Wand entnommen wurde. Dies hat aufgrund des möglichen fokalen Charakters der 
Erkrankung eine mögliche Bedeutung im Hinblick auf die Ergebnisse. Diese Studie ist 
jedoch die Erste, welche eine vollständig quantitative Messung anhand eines 
renommierten Bildanalyseprogrammes (56 - 57) vorgenommen hat. Bewusst wurde hier 
auf die Pointing- Count Methode verzichtet, welche mit einer semiquantitativen 
Auszählung in einer Zählkammer arbeitet. Diese Methode lässt im Vergleich zum 
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Vorgehen dieser Untersuchung keine rein quantitative Bestimmung der erhobenen 
Parameter zu. 
Im Rahmen dieser Untersuchung wurde keine Kontrollgruppe gesunder Patienten 
einbezogen, so dass hier kein Vergleich mit entsprechenden morphometrischen Daten   
vorgenommen werden kann. Die in der Vergangenheit erhobenen Normalwerte für den 
Durchmesser der Myozyten gehen zum Teil auf sehr weit zurückliegende Untersuchung 
zurück, haben jedoch noch heute Bestand. Einen Überblick gibt Tabelle 5. Die in dieser 
Arbeit erhobenen Werte liegen deutlich über diesen Normwerten, so dass die bekannte 
Tatsache einer Hypertrophie der Herzmuskelzellen bestätigt werden kann. 
Die Fibrosierung des Gewebes ist Teil der pathologischen Veränderung, so dass es in 
diesem Sinne keine Normwerte Gesunder gibt. In der Untersuchung von Baandrup et al 
von 19981 (19) wurde daher für die Population der gesunden Personen ein 
durchschnittlicher Volumenanteil von 0,8% im rechten Ventrikel und von 1,1% im 
linken Ventrikel erhoben. Diese Werte sind vergleichbar mit   den Ergebnissen anderer 
Autoren. (60 - 61). Hieraus erschließt sich die Tatsache, dass der überwiegende Teil des 
Gewebes Herzmuskelzellen enthält. Der Anteil des Interstitiums liegt bei etwa 17,2% in 
der oben erwähnten Untersuchung (19). Im Vergleich dieser Normwerte muss bedacht 
werden, dass hier verschiedene Techniken der Probengewinnung (Autopsie/ Biopsie), 
verschiedene Fixierungs- und auch Färbetechniken vorliegen, so dass ein Vergleich nur 
bedingt möglich ist.
Als Option für zukünftige Studien sollten Färbungen Verwendung finden, welche eine 
genauere Differenzierung der einzelnen Anteile, zum Beispiel der einzelnen 
Kollagenfraktionen, ermöglichen. Im Hinblick auf die Zahl der bisher durchgeführten 
Untersuchungen (19, 20, 37 - 45) und den nur in Einzelfällen gewonnenen, prognostisch 
signifikanten Ergebnissen, erscheint es jedoch fraglich, ob eine prognostische 
Signifikanz auch bei verbesserten methodischem Vorgehen nachgewiesen werden kann. 
Bei erneuten Studien   mit ähnlichen Fragestellungen sollte ebenfalls eine 
Kontrollgruppe gesunder Patienten einbezogen werden. Eine weitere Limitation der 
vorliegenden Studie ist die geringe Verwendung von Beta- Blockern als Teil der 
medikamentösen Therapie, welche vor allem mit dem Einschlusszeitraum der Patienten 
zusammenhängt. Im Zeitraum zwischen 1992 und 1997 galt diese Therapie noch nicht 
als etablierte Standarttherapie.
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Tabelle 5: Durchmesser (µm) der normalen Herzmuskulatur des Erwachsenen in 
vorausgegangenen Studien 
Autor Anzahl
Durchmesser im 
rechten Ventrikel 
(µm)
Durchmesser im 
linken Ventrikel 
(µm)
Durchmesser 
beider Ventrikel   
(µm)
Goldenberg et al 62 
(1886) 
3 12.7 12.4
Karsner et al  63 
(1925)
1 17.6
Harrison et al 64 
(1932)
12 16,2 *
Roberts et al 65 
(1941)
10 14,0
Roberts / Wearn 66 
(1941)
26 13,9
Wearn (1941) 67 36 13,9
Ashley (1945) 68 13 16,2 * 20,1 * 
Lowe / Bate 69 
(1948)
5 13,1 * 
Ishikawa et al 70 
(1972)
25 9,4 * 11,4 *
Truex (1972) 71 5 15,8 *
Davies et al 72 
(1977)
48 15,9
Fuster et al 73 
(1977)
22 5,8
Baandrup et al 19  
(1981)
19
53/51
11,6 *
11,9 * 14,4 *
* Messung des Durchmessers in Höhe des Nukleus
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5. Zusammenfassung
In der vorliegenden Untersuchung wurde die prognostische Bedeutung einer 
quantitativen morphometrischen Analyse von Endomyocardbiopsien bei 124 Patienten 
mit dilatativer Kardiomyopathie untersucht, da zum jetzigen Zeitpunkt kontroverse 
Ansichten über die prognostische Signifikanz von morphometrischen endomyokardialen 
Biopsieergebnisssen bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie bestehen. 
Bei 124 Patienten wurde eine quantitative lichtmikroskopische Analyse von 
Endomyokardbiopsieproben vorgenommen, die in einer Herzkatheteruntersuchung 
linksventrikulär entnommen wurden. Bei der Färbetechnik der Proben handelte es sich 
um die Elastika-van- Gieson Färbung. Die quantitative Auswertung wurde digital mittels 
eines Bildanalysesystems vorgenommen. Es wurden der Anteils des interstitiellen 
fibrotischen Gewebes, der Anteil der Myozyten am Gesamtgehalt der analysierten 
Probe und der myozytäre Durchmessers bestimmt. 
Zur Bestimmung der prognostischen Signifikanz wurden die klinischen Daten der 
Patienten bei Studieneintritt und die Daten nach einer Nachbetreuungszeit von 51 ± 22 
Monaten mit den morphometrischen Daten korreliert. Während der Nachbetreuungszeit 
wurden schwerwiegende arrhythmische Ereignisse, die als anhaltende ventrikuläre 
Tachycardien, Kammerflimmern oder plötzlichem Herztod definiert wurden, bei 24 
Patienten (19 Prozent) beobachtet. Ein Tod des Patienten aus jedem Grund oder eine 
Herztransplantation wurde bei 39 Patienten (31%) beobachtet.
Als Hauptergebnis wurde gefunden, dass weder der Fibrosegehalt, noch der 
Myozytenanteil oder der Myozytendurchmesser einer Endomyokardbiopsie geeignet 
waren, das Auftreten lebensbedrohlicher arrhythmischer Ereignisse oder die Dauer des 
transplantatfreien Überlebens im weiteren Verlauf vorauszusagen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen dafür, dass die quantitative 
morphometrische Analyse von Endomyokardbiopsieproben nicht hilfreich ist, um 
schwerwiegende arrhythmische Ereignisse oder das transplantatfreie Überleben von 
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie vorherzusagen.
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